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Патогенетическая взаимосвязь между

поражением кишечника и спондилоартрита-

ми (СпА) – гетерогенной группой заболева-

ний, характеризующихся воспалительным

поражением осевого скелета и перифериче-

ских суставов, – хорошо известна. Артрал-

гии, моно- и олигоартриты, а также сакро-

илиит являются одними из наиболее частых

системных проявлений воспалительных за-

болеваний кишечника (ВЗК) – язвенного

колита (ЯК) и болезни Крона (БК). Острые

кишечные инфекции, вызванные рядом ми-

кроорганизмов (такими как Yersinia enterocol-

itica, Salmonella typhimurium, Campylobacter

jejuni и Shigella Flexneri), нередко осложняют-

ся реактивным артритом (РеА), причем по-

следний в ряде случаев приобретает хрониче-

ское течение и трансформируется в иную но-

зологическую форму – недифференцирован-

ный СпА. Поражение опорно-двигательного

аппарата отмечается также при таких заболе-

ваниях кишечника, как болезнь Уиппла, це-

лиакия и состояния после кишечного шун-

тирования [1–4]. 

Артриты и артралгии, по данным раз-

ных авторов, отмечаются у 17–39% больных

ВЗК; аксиальное поражение, такое как сакро-

илиит (достаточно часто бессимптомный),

обнаруживается у 2–16%. При этом есть чет-

кая ассоциация с HLA-В27-антигеном: его

наличие увеличивает частоту сакроилиита до

30% [2].

По всей видимости, впервые о роли ки-

шечных микроорганизмов в развитии ревма-

тической патологии было заявлено еще в на-

чале XX в. Так, РеА, классическое описание

которого было сделано в 1916 г. немецким во-

енным врачом Г. Рейтером (Hans Reiter), был

связан с перенесенной кишечной инфекцией

(микробная дизентерия) [1]. В 1922 г. в журна-

ле Annals of Surgery была опубликована статья

американского хирурга R. Smith [5], посвя-

щенная хирургической санации толстого ки-

шечника у больных «деформирующим артри-
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Патогенетическая и клиническая ассоциация между спондилоартритами (СпА) и воспалительными заболе-

ваниями кишечника (ВЗК) хорошо известна. Язвенный колит и болезнь Крона значительно чаще встреча-

ются у больных СпА, чем в популяции. В свою очередь, поражение позвоночника и периферических суста-

вов является типичным системным проявлением ВЗК. Но при этом не менее половины больных СпА имеют

эндоскопические и гистологические признаки хронического воспаления слизистой оболочки тонкой и тол-
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том». Приводя данные серии наблюдений (причем с 1917

по 1920 г. были прооперированы 38 больных), автор дока-

зывал роль хронической кишечной инфекции в развитии

суставной патологии. Так, по его данным, санирующие

вмешательства – а в ряде случаев с этой целью выполня-

лась тотальная колэктомия (!) – приводили к явному улуч-

шению суставного статуса у многих пациентов, хотя, ко-

нечно, сопровождались серьезным риском послеопераци-

онных осложнений: трое больных умерли непосредствен-

но после операции.

Хотя ассоциация между кишечным и суставным

воспалением не вызывает сомнений, точная причина ее

до конца не известна. Большинство экспертов считают,

что основным пусковым фактором «энтерогенного артри-

та» является антигенная стимуляция со стороны кишеч-

ных микроорганизмов, приводящая к нарушению диффе-

ренциации и взаимодействия иммунокомпетентных кле-

ток [1–4, 6]. Тонкая, не более десятка микрон, полоска

пристеночного пространства кишечной трубки является

ареной тесного контакта различных биологических сис-

тем. Подсчитано, что количество бактерий, колонизиру-

ющих стенки тонкой и толстой кишки, составляет около

100 триллионов; это примерно равно количеству клеток,

составляющих весь человеческий организм [7]. Число

разновидностей микроорганизмов, населяющих кишеч-

ник, исчисляется сотнями. При этом часть из них полез-

ны – по сути, наше взаимодействие с этими бактериями

представляется взаимовыгодным симбиозом: они участ-

вуют в обмене веществ, синтезе витаминов, расщепляют

токсичные субстанции. Другие для нашего организма,

в лучшем случае, безразличны, а некоторые – условнопа-

тогенные – при определенных обстоятельствах могут

представлять серьезную опасность. Но все микроорганиз-

мы являются носителями чужеродной наследственной

информации – именно поэтому слизистая оболочка ки-

шечника становится областью наибольшего напряжения

иммунной системы, защищающей генетическое постоян-

ство внутренней среды человека от внешней биологиче-

ской угрозы [8, 9].

Одной из наиболее известных гипотез, объясняю-

щих развитие артрита при поражении кишечника, являет-

ся сходство антигенных структур на поверхности ряда ми-

кроорганизмов и ряда белков человеческого организма,

в частности, входящих в состав коллагена 1, 2 и 3-го типов

(«бактериальная мимикрия»). Живые микробы или их

компоненты могут перемещаться через кишечную стенку

с фагоцитировавшими их макрофагами и стимулировать

дифференцировку субпопуляции Т-лимфоцитов (боль-

шое значение здесь придается Th17 и провоспалительному

интерлейкину 23). Последующая миграция активных

CD4+ T-клеток из кишки в синовиальную оболочку при-

водит к развитию иммуновоспалительной реакции, про-

являющейся острым или хроническим суставным воспа-

лением [8, 9].

Важнейшим фактором, определяющим связь между

поражением кишечника и суставов, является генетический

дефект, приводящий к повышению проницаемости ки-

шечной стенки. Наличие наследственной предрасполо-

женности к СпА и ВЗК подтверждается частым обнаруже-

нием у пациентов, а также их ближайших родственников

HLA-B27 и таких генов, как HLA-DrB10103, HLA-B35,

HLA-B24 и HLA-B44 [2].

В этом плане весьма интересны данные, полученные

испанскими учеными O. Martinez-Gonzalez и соавт. [10].

Они изучили проницаемость кишечника, используя Cr51-

ЭДТА, у 20 больных АС, 65 ближайших родственников

этих больных (не имевших клинических признаков пора-

жения суставов и позвоночника) и 25 здоровых доброволь-

цев, соответствующих больным по полу и возрасту. Как

и ожидалось, проницаемость кишечника у больных СпА,

в сравнении с добровольцами, была существенно повыше-

на. Однако у ближайших родственников, которые на мо-

мент осмотра были здоровы, она также была отчетливо по-

вышена. Этот факт четко указывает на наличие наследст-

венной предрасположенности к развитию СпА, ассоции-

рованной с определенными нарушениями функции энте-

роцитов или иммунных клеток слизистой оболочки ки-

шечника. 

«Энтерогенные» артриты, как достаточно частая

и сложная медицинская проблема, являются областью на-

учного интереса многих российских и зарубежных иссле-

дователей [1–4, 11, 12]. Эта патология характеризуется ши-

роким многообразием (табл. 1) и требует рассмотрения

в специальном обзоре. 

С другой стороны, вполне закономерным является

еще один вопрос. Если поражение опорно-двигательно-

го аппарата служит нередким и даже типичным проявле-

нием острых и хронических заболеваний кишечника, то,

наоборот, насколько характерным является развитие па-

тологии желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) для боль-

ных ревматическими заболеваниями (РЗ), прежде всего

СпА? 

Речь не идет о манифестных формах ВЗК. Очевидно,

что развитие у больного СпА типичной клинической кар-

тины ЯК или БК не может остаться без внимания врача.

Поскольку эта патология явно угрожает жизни, пациент,
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Таблица 1 Типы и особенности энтерогенных артритов (цит. по [2])

Периферический энтерогенный артрит Аксиллярный энтерогенный артрит

тип 1 тип 2 тип 3 изолированный сакроилиит спондилит

Олигоартрит (<5 суставов) Полиартрит Сочетание Бессимптомный Обычно предшествует 
Асимметричный Может персистировать аксиллярного Обычно не прогрессирует началу ВЗК
Острое начало и самолимитирующееся в течение месяцев и периферического Течение не зависит от ВЗК
течение (<10 нед) и даже лет поражения Течение сходно
Обычно совпадает с обострением ВЗК Может быть эрозивным с идиопатическим АС
Четко связано с другими Начало независимо от ВЗК Прогрессирование приводит
системными осложнениями Поражение мелких к иммобилизации и анкилозу
В основном поражаются и крупных суставов Ассоциируется с увеитом
нижние конечности Ассоциируется с увеитом Строго ассоциируется
Ассоциация с HLA-DR, -B1, -B35, -B27 Ассоциируется с HLA-B27 с HLA-B27
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скорее всего, перейдет под наблюдение гастроэнтероло-

гов, а патология опорно-двигательного аппарата в этом

случае будет расцениваться не как самостоятельная нозо-

логическая форма, а как системное проявление ВЗК.

Но можно предположить наличие малосимптомных или

бессимптомных форм поражения кишечника, которые

можно выявить лишь при специальном обследовании.

Клиническое значение этой патологии может быть очень

велико – в частности, как серьезного фактора риска ле-

карственных осложнений (особенно при применении не-

стероидных противовоспалительных препаратов –

НПВП) или ранней стадии ВЗК. 

Одной из первых и наиболее масштабных работ, по-

казавших значение проблемы ВЗК у пациентов с анкило-

зирующим спондилитом (АС), стало исследование

W. Court-Brown и R. Doll, опубликованное в 1957 г. [13].

В то время одним из наиболее распространенных спосо-

бов лечения АС была радиотерапия, в ходе которой об-

ласть позвоночника подвергалась массивному γ-облуче-

нию. Не обсуждая эффективность этой методики, кото-

рая в настоящее время представляет лишь исторический

интерес, следует отметить высокий риск осложнений –

прежде всего, развития острого лейкоза и апластической

анемии. В своей работе W. Court-Brown и R. Doll оцени-

вали частоту данных осложнений на огромной популя-

ции – у 13 352 больных АС. Среди причин смерти паци-

ентов авторы отметили 13 случаев, связанных с осложне-

ниями ВЗК. 

Начавшееся в конце 60-х годов прошлого века широ-

кое применение эндоскопических методов исследования

ЖКТ позволило более активно изучать проблему патоло-

гии кишечника при СпА. Так, в 1970 г. были опубликованы

результаты исследования M. Jayson и соавт. [14], которые

оценили частоту поражения дистальных отделов ЖКТ

у 47 больных достоверным (по Римским критериям) АС.

В ходе эндоскопического исследования у 8 (17%) больных

были выявлены четкие признаки ЯК, причем у трех паци-

ентов – при полном отсутствии каких-либо симптомов,

указывающих на патологию ЖКТ.

M. Leirisalo-Repo и соавт. [15] оценили состояние

кишечника у 118 больных с различными РЗ и 24 пациентов

с острым гастроэнтеритом в качестве контроля. По резуль-

татам фиброколоноскопии (ФКС) изменения слизистой

оболочки были выявлены у 44% пациентов со СпА и лишь

у 6% пациентов с другими заболеваниями суставов.

При этом у 26% больных СпА поражение кишечника соот-

ветствовало эндоскопическим критериям БК – так, лишь

у пациентов со СпА отмечалось эрозивно-язвенное пора-

жение терминального отдела подвздошной кишки и илео-

цекальной зоны. Очень важно, что авторы не выявили вза-

имосвязи между изменениями кишечника и приемом

НПВП, что позволило трактовать выявленные изменения

именно как раннюю стадию ВЗК, а не как осложнение ле-

карственной терапии. 

Аналогичные данные – правда, на существенно

меньшем материале (24 больных АС) – были получены

Y. Lee и соавт. [16]. При проведении ФКС у 7 (29,2%) паци-

ентов были выявлены эндоскопические признаки пораже-

ния кишечника, причем в подавляющем большинстве слу-

чаев (6 из 7) изменения локализовались только в терми-

нальном отделе подвздошной кишки. Гистологические

признаки воспаления были отмечены у большей части об-

следованных лиц – у 14 (58,3%).

Большой интерес представляют данные V. Porzio

и соавт. [17], обследовавших 177 больных РЗ. Для изучения

характера и тяжести поражения они проводили множест-

венные биопсии слизистой оболочки (из каждого отдела

толстой кишки) с последующим гистологическим и ульт-

раструктурным анализом. Согласно полученным результа-

там, видимые изменения – гиперемия, эрозии и язвы –

наиболее часто выявлялись при АС (у 26% пациентов).

У больных с другими нозологическими формами измене-

ния встречались реже: в 13% случаев при РеА, в 5% – при

псориатическом артрите (ПсА), в 14% – при недифферен-

цированном СпА и в 11% – при ревматоидном артрите

(РА). Однако гистологические признаки воспаления сли-

зистой оболочки кишки при всех СпА отмечались пример-

но с одинаковой частотой: 48% – при АС, 51% – при РеА,

45% – при ПсА, 38% – при недифференцированном СпА

и лишь 15% – при РА. При этом ультраструктурные изме-

нения энтероцитов были выявлены почти у всех больных

АС (90%); при других нозологических формах они выявля-

лись у 50–76% больных.

Имеется специальное исследование, посвященное

оценке состояния толстой кишки у больных ПсА.

R. Scarpa и соавт. [18] провели ФКС с биопсией слизистой

оболочки 15 пациентам с этим заболеванием и 10 здоро-

вым добровольцам, сопоставимым по полу и возрасту. Ни-

кто из обследованных не имел каких-либо симптомов, ко-

торые могли бы указывать на поражение дистальных отде-

лов ЖКТ. В итоге видимые изменения слизистой оболоч-

ки (гиперемия, отек и гранулематозные изменения) были

отмечены у 9 (60%) больных ПсА и ни у кого из контроль-

ных лиц. При этом гистологические изменения были от-

мечены у всех больных ПсА, причем у 9 имелись признаки

острого воспаления – присутствие в инфильтрате нейтро-

филов [18].

Пожалуй, наиболее полным клиническим исследо-

ванием взаимосвязи СпА и ВЗК следует считать работу

H. Mielants и соавт. [19–21]. Исходно они обследовали

217 больных СпА, выявив изменения слизистой оболоч-

ки у 68%. В дальнейшем авторы в течение длительного

срока (от 2 до 9 лет) наблюдали когорту из 123 пациентов,

которые ранее прошли ФКС. За период наблюдения

у 11 (8,6%) из них, исходно имевших бессимптомные из-

менения кишечника, развилось ВЗК. При этом 10 боль-

ных в начале наблюдения имели СпА и признаки хрони-

ческого воспаления слизистой оболочки, а один – РеА,

ассоциированный с иерсиниозом и острым кишечным

воспалением.

Важно отметить, что в периоды обострения сустав-

ной патологии отмечалось отчетливое обострение пораже-

ния кишечника, что проявлялось ухудшением эндоскопи-

ческой картины и гистологическими признаками острого

воспаления слизистой оболочки. 

Результаты одного из последних исследований про-

блемы поражения кишечника при АС были представле-

ны в 2013 г. Это работа, проведенная в рамках длитель-

ного когортного наблюдения GIANT (Gent Inflammatory

Arthritis and spoNdylitis cohorT). Авторы оценили частоту

и взаимосвязь патологии кишечника и опорно-двига-

тельного аппарата у 65 пациентов с аксиальным и пе-

риферическим СпА. Гистологические признаки воспале-

ния слизистой оболочки были выявлены у 46,2%. Их на-

личие четко коррелировало с такими показателями, как

мужской пол и молодой возраст, активность болезни
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(BASDAI) и выраженность нарушения функции позво-

ночника (BASMI). Интересно отметить, что наличие сис-

темных проявлений СпА (увеит, энтезиты, псориаз) и ис-

пользование НПВП не ассоциировались с большей час-

тотой выявления кишечного воспаления [22]. 

Следует отметить, что при СпА, как при БК, патоло-

гические изменения могут захватывать кишечную трубку

на всем ее протяжении, включая проксимальные отделы.

D. Lamarque и соавт. [23] сравнили гистологические изме-

нения слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки

у 42 больных АС и 46 здоровых добровольцев. Признаки

хронического воспаления (лимфогистиоцитарная ин-

фильтрация) были выявлены у большинства (83,3%) паци-

ентов и лишь у 48,6% добровольцев (р=0,02). При этом –

что представляется особенно важным – наличие лимфоци-

тарного инфильтрата не коррелировало с использованием

НПВП.

Таким образом, по данным серии клинических ис-

следований, от 50 до 75% больных СпА могут иметь бес-

симптомное поражение слизистой оболочки кишечни-

ка, которое по своей гистологической природе может

представлять острое или хроническое воспаление.

В первом случае картина напоминает острый бактери-

альный энтероколит: структура слизистой оболочки со-

хранена, отмечается полиморфно-клеточная инфильт-

рация с наличием гранулоцитов, лимфатических и плаз-

матических клеток в собственной пластинке слизистой

оболочки. Картина хронического воспаления соответст-

вует изменениям, наблюдаемым при ВЗК: структура ки-

шечных ворсинок нарушена, их высота уменьшена, они

могут сливаться; формируются крипт-абсцессы, ин-

фильтрат может захватывать всю стенку кишки. В этом

случае в подслизистом слое могут обнаруживаться лим-

фоидные фолликулы и гранулемы, характерные для БК.

Именно выраженное хроническое воспаление, как было

показано в работах H. Mielants и соавт. [19–21], ассоци-

ируется с высокой вероятностью перехода неспецифиче-

ских изменений кишки в манифестные формы ВЗК,

прежде всего БК. Такой исход может наблюдаться при-

мерно у 10% больных СпА, у которых изначально отме-

чается бессимптомное или малосимптомное хрониче-

ское кишечное воспаление. 

Важным аспектом данной проблемы следует считать

повышение риска неблагоприятных реакций (НР), ассо-

циированных с приемом НПВП. Эти препараты являются

известными «провокаторами» рецидива и развития опас-

ных осложнений при ВЗК; многие эксперты рекомендуют

избегать их использования у больных ЯК и БК – по край-

ней мере, неселективных ингибиторов циклооксигеназы 2

(ЦОГ2) – н-НПВП [24]. 

Например, по данным наблюдательного исследова-

ния K. Takeuchi и соавт. [25], наблюдавших когорту из

209 больных ВЗК, прием н-НПВП приводил к обострению

у 17–28% пациентов. Это подтверждают и данные

J.B. Felder и соавт. [26], которые сравнили частоту обостре-

ний и их связь с приемом НПВП у 60 больных ВЗК и 62 па-

циентов с синдромом раздраженной кишки. Корреляция

между активностью заболевания и фактом использования

этих лекарств была зафиксирована у 31% больных первой

и лишь у 2% пациентов второй группы. 

Однако НПВП являются необходимым патогенети-

ческим средством для лечения СпА. При этом хорошо

известно, что НПВП сами по себе могут вызывать пора-

жение тонкой кишки – НПВП-энтеропатию. Эта пато-

логия сопровождается повышением проницаемости сли-

зистой оболочки и развитием хронического воспаления,

связанного с проникновением в кишечную стенку бакте-

рий или их компонентов, содержащихся в химусе.

НПВП-энтеропатия может проявить себя тяжелыми ки-

шечными кровотечениями, перфорацией и стриктурами

тонкой кишки [27–29]. Иллюстрацией этого является

классическая работа M. Allison и соавт. [30], основанная

на изучении результатов аутопсии 713 больных, из кото-

рых 249 не менее 6 мес до момента гибели принимали

НПВП. Язвы тонкой кишки были выявлены у 8,6% при-

нимавших НПВП (причем у трех больных перфорация

тонкой кишки была непосредственной причиной леталь-

ного исхода), в то время как в контроле эта патология

была выявлена лишь у 0,6%.

Однако наиболее характерным признаком НПВП-

энтеропатии является субклиническая кровопотеря, при-

водящая к развитию хронической железодефицитной

анемии (ЖДА). В последнее время интерес к данной па-

тологии очень велик, поскольку даже при отсутствии

угрожающих жизни осложнений НПВП-энтеропатия мо-

жет оказывать существенное негативное влияние на со-

стояние здоровья пациента. Ведь хроническая ЖДА опре-

деляет существенное снижение кислородной емкости

крови, уменьшение устойчивости к нагрузкам и, в конеч-

ном счете, повышение риска развития кардиоваскуляр-

ных катастроф [28, 31].

Подтверждением этому служит опубликованная

в 2012 г. работа G. Sands и соавт. [31]. Ученые провели ме-

таанализ 51 рандомизированного контролируемого иссле-

дования (РКИ), в которых сравнивалась безопасность це-

лекоксиба и н-НПВП (n=50 116) с целью определения вза-

имосвязи между снижением уровня гемоглобина и угрожа-

ющими системными осложнениями. Оказалось, что нали-

чие анемии резко увеличивало риск развития кардиоваску-

лярных катастроф. Так, у 932 лиц с клинически выражен-

ным снижением уровня гемоглобина (более чем на 20 г/л)

частота инфаркта миокарда составила 0,6%, в то время как

у пациентов, не имевших признаков анемии, – лишь 0,2%.

Аналогично, прогрессирование ишемической болезни

сердца (ИБС) было отмечено соответственно у 1,2 и 0,3%

больных.

По данным серии клинических исследований

[32–34], регулярное применение н-НПВП, таких как ибу-

профен и напроксен, способно вызвать появление измене-

ний слизистой оболочки тонкой кишки у 20–50% здоро-

вых добровольцев. 

В качестве примера можно привести работу

J. Goldstein и соавт. [32], изучавших влияние целекоксиба

и напроксена на тонкую кишку. Исследуемую группу со-

ставили 413 здоровых добровольцев, которым была прове-

дена капсульная эндоскопия (КЭ). После первичного об-

следования для участия в РКИ были отобраны 356 добро-

вольцев, у которых не было выявлено какой-либо патоло-

гии тонкой кишки. Из них были сформированы три груп-

пы: в первой добровольцы получали целекоксиб 400 мг,

второй – напроксен 1000 мг + омепразол 20 мг, в третьей –

плацебо (ПЛ). Повторное исследование проводилось спус-

тя 2 нед. В итоге на фоне приема целекоксиба число лиц

с выявленным повреждением слизистой оболочки тонкой

кишки оказалось достоверно меньше, чем у получавших

напроксен, – 16 и 55% (p<0,001). Тем не менее даже в груп-
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пе целекоксиба их число было больше, чем в группе ПЛ,

где видимые изменения были отмечены лишь у 7% добро-

вольцев (p<0,05).

У больных РЗ, регулярно использующих НПВП, из-

менения со стороны тонкой кишки выявляются чаще

и носят более выраженный характер. В этом плане весьма

показательны данные I. Tacheci и соавт. [35] Они провели

КЭ 37 больным РА, которые не менее месяца принимали

НПВП и у которых отмечалось снижение уровня гемогло-

бина и/или положительный фекальный тест на скрытую

кровь. Видимые изменения слизистой оболочки тонкой

кишки были выявлены у 25 (68%) больных; при этом лег-

кие изменения (участки гиперемии или единичные эро-

зии) были отмечены у 18 (49%), умеренно выраженные

(10–20 эрозий) – у 4 (11%), а серьезные (>20 эрозий или

язвы) – у 3 (8%). 

На сегодняшний день нет четких данных по частоте

НПВП-энтеропатии при СпА; но у нас нет оснований

предполагать, что ее частота будет меньше, чем при других

РЗ. Анемия – основное проявление НПВП-энтеропатии –

нередко отмечается у больных АС. Так, по данным двух ис-

следований эффективности ингибиторов фактора некроза

опухоли α (ФНОα), до начала лечения анемия (гемоглобин

<12 г/л для женщин и <13 г/л у мужчин) была отмечена

у 15–19% больных. Исследователи отметили связь между

наличием снижения гемоглобина, утомляемостью и более

выраженными функциональными нарушениями. Однако

в обоих исследованиях гематологические нарушения трак-

товались не как ЖДА, а как анемия хронического заболе-

вания [36, 37].

Диагностика
Точная диагностика ВЗК базируется на проведении

эндоскопического исследования. ФКС не только позволя-

ет обнаружить типичные для различных нозологических

форм изменения стенки кишки; неотъемлемым элементом

исследования является биопсия слизистой оболочки, с по-

мощью которой можно исключить опасные осложнения

(малигнизация) или оценить характер изменений в случае

минимальной выраженности или отсутствия визуальных

признаков обострения. 

Однако ФКС не позволяет оценить состояние тон-

кой кишки; при проведении стандартной диагностической

процедуры опытному специалисту удается осмотреть не

более 50 см дистального («терминального») отдела под-

вздошной кишки. Этого может быть недостаточно для ди-

агностики тонкокишечной формы БК, которая отмечается

у 10–15% больных и характеризуется преимущественным

(или даже изолированным) вовлечением проксимальных

отделов кишечной трубки [38]. 

Относительно новым инструментальным методом,

позволяющим эффективно определять поражение тон-

кой кишки, является КЭ, которую отличают малоинва-

зивность, хорошая переносимость и диагностическая

точность [39, 40]. P. Dionisio и соавт. [41] провели мета-

анализ данных серии исследований, в которых оценива-

лась частота выявления поражения тонкой кишки у па-

циентов с БК при использовании различных методов:

энтероскопии, компьютерной томографии с контрасти-

рованием кишки, колоноскопии и энтерографии.

Во всех случаях КЭ была значительно эффективнее –

признаки БК выявлялись с частотой от 47 до 68%. При-

менение других методик показало гораздо более скром-

ные результаты: признаки БК определялись лишь

у 9–25% обследованных.

Конечно, КЭ имеет свои ограничения – прежде

всего, достаточно высокую стоимость, которая исключа-

ет широкое использование этого метода для скрининга

ВЗК в реальной клинической практике. Приходится счи-

таться еще с одной проблемой – хотя КЭ переносится го-

раздо лучше, чем стандартные эндоскопические методи-

ки, тем не менее считать ее полностью безопасной нель-

зя. В редких случаях (примерно один эпизод на 100 ис-

следований) может возникнуть задержка видеокапсулы

в кишке, наиболее частой причиной которой становится

стриктура. Так, по данным клиники Mayo (США),

на 1000 проведенных КЭ было отмечено 14 таких ослож-

нений (1,4%), причем в большинстве случаев – у пациен-

тов с БК [42]. 

Очевидно, что любые инструментальные исследова-

ния должны проводиться по четким показаниям. В плане

же скрининга более целесообразно использовать значи-

тельно менее затратные и трудоемкие лабораторные тесты.

В настоящее время имеется ряд общепризнанных марке-

ров, позволяющих оценить наличие кишечного воспале-

ния, таких как фекальный кальпротектин, лактоферрин

и нейтрофильная эластаза. Вместе с определением уровня

С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови эти тесты

позволяют отличить ВЗК от невоспалительных заболева-

ний, прежде всего синдрома раздраженной кишки, а также

проводить наблюдения стойкости ремиссии и прогнозиро-

вать развитие обострения на фоне поддерживающей тера-

пии [43, 44]. 

В клинической практике наиболее широко использу-

ется определение кальпротектина (Ca2+) и Zn2+-связанного

белка, синтезируемого в основном нейтрофилами, гипер-

продукция которого достаточно точно отражает наличие

кишечного воспаления. По данным M. Montalto и соавт.

[45], чувствительность этого теста для определения ВЗК

составляет 95%, а специфичность – 91%. 

Однако диагностическая ценность любых инстру-

ментальных и лабораторных методов, направленных на

выявление «специфического» поражения кишки у боль-

ных СпА, имеет серьезное ограничение, связанное с необ-

ходимостью исключения лекарственной патологии ЖКТ.

Ведь подавляющее большинство больных СпА регулярно

принимают НПВП, которые сами по себе могут вызывать

поражение тонкой и толстой кишки. 

Так, E. Klingberg и соавт. [46] определили уровень

фекального кальпротектина у 205 больных АС. Значи-

тельное повышение уровня (>50 мг/кг) отмечалось у 140

(68%) пациентов и хорошо коррелировало с активно-

стью заболевания – в частности, с СОЭ и уровнем СРБ,

но не с наличием симптомов со стороны ЖКТ. При этом

содержание кальпротектина в сыворотке крови было

нормальным или низким у 98% обследованных. Но од-

нозначно трактовать эти данные как свидетельство соче-

тания АС и неспецифического воспаления кишечной

стенки, конечно, нельзя. Оказалось, что максимальные

уровни кальпротектина были отмечены у больных, регу-

лярно принимавших НПВП. Поэтому, как отметили ав-

торы исследования, диагностические возможности оп-

ределения уровня фекального кальпротектина в качест-

ве маркера субклинического кишечного воспаления мо-

гут быть реализованы лишь в случае прекращения прие-

ма НПВП. 
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Ведь хорошо известно, что НПВП могут вызывать

и визуальные изменения слизистой оболочки тонкой

кишки, и существенное повышение кальпротектина.

Это подтверждают два масштабных исследования безо-

пасности «коксибов» (целекоксиба и лумиракоксиба),

проведенных на здоровых добровольцах. Так, у лиц, по-

лучавших «коксибы», частота визуальных изменений

тонкой кишки, определяемых с помощью КЭ, была со-

поставима с частотой аналогичных изменений у полу-

чавших ПЛ. Не было отличия от ПЛ и по уровню кальп-

ротектина. Но в контрольных группах, которые предста-

вляли добровольцы, получавшие ибупрофен и напрок-

сен, частота эрозий и язв слизистой оболочки была го-

раздо выше. У этих же лиц отмечалось значительное,

в сравнении с ПЛ и «коксибами», повышение уровня

фекального кальпротектина [33, 34]. Так, в исследова-

нии J. Goldstein и соавт. [33] этот тест в сочетании с КЭ

был проведен 408 добровольцам, которые в течение 2

нед получали целекоксиб, ибупрофен + омепразол или

ПЛ. Доля лиц, у которых отмечалось хотя бы одно види-

мое повреждение слизистой оболочки, была 7,1; 25,9

и 6,4% соответственно; изменение уровня кальпротек-

тина по сравнению с исходным уровнем у принимавших

целекоксиб составило +14,3±190,9, ибупрофен

+115,8±166,6, а ПЛ -13,9±83,0 мкг/мл (р<0,001). 

Очевидно, провести у больных СпА дифференци-

альную диагностику между «идиопатическим» пораже-

нием кишечника и лекарственной энтеропатией в реаль-

ной клинической практике очень сложно. Конечно, вы-

явление характерной эндоскопической картины ВЗК

в сочетании с типичными гистологическими изменения-

ми (особенно если в биопсийном материале обнаружена

гранулема) будет говорить в пользу первого диагноза.

Но при наличии стертой и неспецифической картины

поражения кишки – а таких случаев большинство –

единственным методом для постановки правильного ди-

агноза следует считать проведение диагностических ме-

роприятий на фоне отмены НПВП. Правда, неясно, ка-

кой период «отмывки» от НПВП следует считать доста-

точным для исключения их негативного влияния. Ведь

на сегодняшний день нет определенных данных, как дол-

го сохраняются эндоскопические изменения и повыше-

ние проницаемости слизистой оболочки кишки, связан-

ные с НПВП-энтеропатией, при отмене препарата вы-

звавшей это осложнение. 

Лечение
Ведение больных СпА с диагностированной пато-

логией кишечника представляется сложной и еще не раз-

работанной проблемой. Хотя многие препараты, исполь-

зуемые при РЗ, применяются также при лечении ВЗК,

терапевтические подходы при этих нозологических фор-

мах во многом различаются. Поэтому столь важно опре-

делить «точки соприкосновения» – фармакологические

группы, использование которых будет приемлемо с пози-

ции эффективности и безопасности для больных с соче-

танной патологией опорно-двигательного аппарата

и ЖКТ (табл. 2). 

Как было указано выше, НПВП, которые сегодня

считаются патогенетическим средством для лечения

СпА, могут вызывать обострение и осложнения при ВЗК.

Следует отметить, что в ряде случаев НПВП (селектив-

ные ингибиторы ЦОГ2, «коксибы») могут использовать-

ся у больных ВЗК. Речь идет о случаях аксиального и пе-

риферического артрита или выраженных артралгиях,

возникших на фоне «эндоскопической ремиссии» основ-

ного заболевания, т. е. при отсутствии каких-либо значи-

мых признаков поражения кишки, что подтверждено

в ходе эндоскопического исследования. Имеется ряд

клинических работ, показавших относительную безопас-

ность «коксибов» в этой ситуации [47, 48]. Наиболее

крупным из них является исследование W. Sandborn и со-

авт. [47], которые оценили возможность применения це-

лекоксиба в дозе 200 мг/сут у 222 больных ВЗК. Все па-

циенты находились в состоянии эндоскопической ре-

миссии, но испытывали при этом выраженные артрал-

гии. Применение НПВП позволило существенно улуч-

шить состояние пациентов. При этом обострение основ-

ного заболевания в группе больных, получавших целеко-

ксиб, отмечалось не чаще, чем в группе ПЛ. Так, через
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Таблица 2 Сопоставление фармакотерапии СпА и ВЗК

Препараты СпА ВЗК Примечание

НПВП

ГК

МТ

АЗА

СУЛЬФ

Месалазин

Ингибиторы
ФНОα

Препараты «первой линии»

Системное использование редко

Используется при периферическом 
артрите; широко используется при ПсА

Не применяется

Относительно часто применяется 
при периферических артритах

Не применяется

ЭТЦ, ИНФ, АДА 
широко используются 

В целом противопоказаны; 
могут вызвать обострение 
или серьезные осложнения

Основное средство 
для лечения обострений

Используется относительно редко

Основной цитотоксический 
препарат при ВЗК

Широко используется при ВЗК 
(особенно ЯК), однако имеет ряд 
недостатков в сравнении с месалазином

Широко используется в виде 
различных лекарственных форм

ИНФ и адалимумаб 
широко используются 

Имеются данные о возможности применения 
селективного ингибитора ЦОГ2 целекоксиба 
у больных ВЗК в состоянии эндоскопической 
ремиссии с артритами/артралгиями

При ВЗК применяется в относительно 
высоких дозах, которые практически никогда 
не используются при лечении СпА

МТ относительно часто вызывает НР 
у больных ВЗК (в сравнении с больными РЗ)

Имеются только ограниченные данные 
по использованию при СпА (АС, ПсА)

Ряд экспертов предлагали СУЛЬФ в качестве средства
для лечения НПВП-энтеропатии, однако
четких данных о его эффективности нет

Нет данных об эффективности месалазина при СпА

Этанерцепт относительно малоэффективен при ВЗК

Примечание. МТ – метотрексат, АЗА – азатиоприн, СУЛЬФ – сульфасалазин, ИНФ – инфликсимаб, АДА – адалимумаб, ЭТЦ – этанерцепт.
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2 нед ухудшение эндоскопической картины (появление

отека, геморрагии и/или эрозий слизистой оболочки)

было отмечено у 3% больных, получавших активное ле-

чение, и у 4% получавших ПЛ. 

Эти данные, конечно, расширяют возможности

применения НПВП при сочетании ВЗК и СпА. Однако

нужно учесть, что безопасность «коксибов» показана

лишь в случае отсутствия эрозивно-язвенного пораже-

ния кишки. Но мы обсуждаем обратную ситуацию, когда

у пациента со СпА имеется диагностированное пораже-

ние ЖКТ, которое может быть рассмотрено или в рамках

бессимптомного/малосимптомного течения ВЗК,

или как недифференцированное поражение кишечника,

связанное с основным РЗ. Назначать или продолжать

применение НПВП в этом случае будет, очевидно, не-

безопасно. 

Основным средством для индукции ремиссии при

умеренной и высокой активности ВЗК являются глюко-

кортикоиды (ГК) [49–52]. В зависимости от активности

заболевания эти препараты используются в различной,

обычно достаточно высокой по меркам ревматологиче-

ской практики, дозировке – 1 мг/кг, с последующим (ес-

ли достигнута ремиссия) снижением и полной отменой.

Однако при СпА в (частности, при АС) эти препараты

имеют очень ограниченное применение. По данным ме-

таанализа C. Fendler и соавт. [53], нет четких доказа-

тельств, подтверждающих способность ГК замедлять

рентгенологическое прогрессирование и развитие функ-

циональной недостаточности при АС. Конечно, кратко-

временное использование ГК (особенно в высоких дозах)

способно снизить активность заболевания, однако этот

эффект является сугубо временным. При этом системное

использование ГК при АС четко ассоциируется с серьез-

ными НР, такими как эндокринные нарушения, остеопо-

роз и глаукома [52, 53].

Важное место в лечении ВЗК занимают препараты

5-аминосалициловой кислоты (5-АСК) – СУЛЬФ и ме-

салазин. Согласно международным и российским реко-

мендациям, препараты 5-АСК следует применять как

средство «первой линии» при низкой и умеренной актив-

ности заболевания. СУЛЬФ имеет одну из центральных

позиций в спектре лекарств для лечения ЯК; при БК он

также используется, однако, учитывая его фармакодина-

мику, лишь при толстокишечной форме этого заболева-

ния [49, 50]. 

СУЛЬФ используется и для лечения АС, занимая

нишу одного из немногих базисных противовоспали-

тельных препаратов, нашедших применение при этом за-

болевании. Можно было бы предположить, что это ле-

карство станет удачным средством для фармакотерапии

больных, имеющих сочетание СпА и ВЗК. Однако, к со-

жалению, терапевтические возможности СУЛЬФ весьма

ограниченны. В последние годы ревматологи явно «охла-

дели» к этому препарату, поскольку он хотя и уменьшает

активность АС (в частности, доказано снижение СОЭ),

однако не влияет на прогрессирование, выраженность

боли и функциональный статус в долгосрочной перспек-

тиве. В целом СУЛЬФ может быть полезен при перифе-

рическом артрите, но малоэффективен при аксиллярном

поражении [52, 54]. 

При ВЗК, как было отмечено выше, «точкой прило-

жения» СУЛЬФ является терапия воспаления толстого ки-

шечника. При вовлечении в процесс более проксимальных

отделов ЖКТ (поражение которых типично для СпА) этот

препарат значительно менее эффективен. 

Вообще гастроэнтерологи отдают предпочтение ме-

салазину: в отличие от СУЛЬФ, он может применяться при

поражении илеоцекальной зоны и тонкой кишки и лучше

переносится. Хотя, как показали результаты двух незави-

симых метаанализов [55, 56], эффективность этого препа-

рата в качестве средства для индукции ремиссии представ-

ляется достаточно спорной, тем не менее именно он вошел

в европейские и отечественные рекомендации по лечению

БК [49, 50].

Однако при лечении РЗ месалазин не может рассма-

триваться в качестве альтернативы СУЛЬФ, поскольку нет

каких-либо данных о терапевтическом потенциале первого

при патологии суставов и позвоночника. Имеется ограни-

ченный и, к сожалению, негативный опыт использования

месалазина при СпА. Голландские ученые J. van Denderen

и соавт. [57] провели открытое 24-недельное исследование

эффективности этого препарата в дозе 3–4 г/сут у 20 боль-

ных АС. Восемь больных прекратили лечение из-за НР

(преимущественно со стороны ЖКТ). У оставшихся 12 па-

циентов на момент окончания исследования не было отме-

чено статистически значимой положительной динамки

клинических и лабораторных показателей, за исключени-

ем СОЭ, которая в среднем снизилась с 29 до 24 мм/ч

(р=0,03). 

До появления генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП) лечение больных с умеренной и вы-

сокой активностью БК было немыслимо без назначения

антиметаболита АЗА. Необходимость использования это-

го препарата (в комбинации с ГК) четко указана в совре-

менных рекомендациях [49, 50]. Правда, данные опубли-

кованного в 2013 г. [58] метаанализа 13 исследований

(n=1211), в которых АЗА или 6-меркаптопурин сравнива-

лись с ПЛ или другими активными средствами (ИНФ,

МТ и 5-АСК), демонстрируют достаточно скромные ре-

зультаты. Так, суммарное число больных, у которых уда-

лось достичь ремиссии БК при использовании АЗА, со-

ставило 48%, в то время как в группах ПЛ – 36%. АЗА не

превосходил по эффективности МТ и 5-АСА и отчетливо

уступал ИНФ. В то же время применение АЗА позволяет

достоверно снизить потребность в ГК. Среди больных,

получавших этот препарат, 64% смогли снизить дозу до

уровня <10 мг в преднизолоновом эквиваленте; аналогич-

ный эффект в группе ПЛ был достигнут лишь у 46% паци-

ентов. При этом комбинация АЗА и ИНФ была достовер-

но эффективнее монотерапии ИНФ. АЗА в целом перено-

сился хуже, чем ПЛ: число отмен из-за НР составило 10 и 5%

соответственно (правда, это различие было статистически

недостоверным). 

Однако ревматологи практически никогда не ис-

пользуют АЗА для лечения СпА. Хотя в медицинской лите-

ратуре можно найти отдельные упоминания об успешном

применении этого препарата при ПсА и АС [59, 60], тем не

менее четкие данные об эффективности и безопасности

АЗА при этих заболеваниях отсутствуют. 

С точки зрения формирования единого подхода

при лечении больных с сочетанием АС и ВЗК более ин-

тересен другой представитель БПВП – МТ. При лечении

ВЗК он рассматривается как препарат второй линии, ко-

торый следует использовать при неэффективности или

непереносимости АЗА [49, 50]. Имеется метаанализ 7 ис-

следований, три из которых носили открытый характер
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(суммарно 495 больных), в которых изучалась сравни-

тельная эффективность МТ при БК. Он применялся

в дозе от 12,5 до 25 мг/нед в виде различных лекарствен-

ных форм: перорально, внутримышечно и внутривенно;

контроль составляли ПЛ, 5-АСК, АЗА и ИНФ. Не во

всех работах МТ демонстрировал превосходство над ПЛ;

он уступил 5-АСА и ИНФ, хотя в одном исследовании

показал несколько лучший эффект, чем АЗА: доля дости-

жения ремиссии составила 44 и 37%. При этом перено-

симость МТ оставляла желать лучшего – осложнения

и прерывания терапии из-за непереносимости при его

использовании отмечались существенно чаще, в сравне-

нии с ПЛ и АЗА [61].

МТ широко используется в ревматологической пра-

ктике, особенно при РА, где он является признанным

«золотым стандартом» терапии [52]. Он достаточно широ-

ко применяется и при СпА, однако его терапевтическая

ценность при разных нозологических формах этой груп-

пы может существенно отличаться. Так, хотя МТ иногда

используется при АС (в случае периферического артрита),

его эффективность при этом заболевании вызывает серь-

езные сомнения. Метаанализ трех РКИ, в которых МТ

назначался больным АС (n=116), не показал значимого

преимущества этого препарата в сравнении с контролем

[62]. С другой стороны, при ПсА МТ более эффективен,

обеспечивая умеренное, но статистически значимое улуч-

шение [63].

Единственной группой препаратов, которые с успе-

хом используются для лечения и СпА, и ВЗК, являются ин-

гибиторы ФНОα. Конечно, и здесь есть определенные ню-

ансы: так, этанерцепт, который хорошо зарекомендовал

себя для лечения АС, оказался малоэффективен при БК

[64, 65], но другие препараты этой группы, такие как ИНФ

и АДА, с успехом используются при ВЗК и СпА. В послед-

ние годы было проведено несколько крупных исследова-

ний, убедительно подтвердивших способность этих препа-

ратов индуцировать и поддерживать ремиссию при БК

[66]. 

ГИБП успешно используются для лечения СпА

[52]. Правда, как показывают данные ряда клинических

работ, применение ингибиторов ФНОα при АС в течение

1–2 лет не замедляет рентгенологическое прогрессирова-

ние АС [67, 68]. Но, с другой стороны, эти препараты хо-

рошо контролируют активность, основные клинические

симптомы и системные проявления СпА. Поэтому ГИБП

представляются тем «мостиком», который позволит объ-

единить терапию больных, имеющих сочетание СпА

и ВЗК. Вероятно, именно ингибиторы ФНОα должны

рассматриваться как средство выбора в тех случаях, когда

у больного СпА выявляется бессимптомная или мало-

симптомная патология кишечника, которая может быть

расценена как ранняя стадия ВЗК. Ведь применение

НПВП в этом случае может представлять серьезную

угрозу, а использование других препаратов для лечения

ВЗК (5-АСК, ГК, АЗА и МТ) нецелесообразно для боль-

шинства пациентов со СпА.

В заключение можно сказать, что поражение кишеч-

ника при СпА представляется важной и во многом еще не

изученной клинической проблемой, лежащей на стыке

ревматологии и гастроэнтерологии. Несомненно, требуют-

ся дальнейшие исследования в этом направлении. 
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